In den letzten Jahrzehnten haben mehrere Coronaviren die Artengrenze zum Menschen überschritten und Ausbrüche schwerer und oft tödlicher Atemwegserkrankungen verursacht. Die Übertragung der Viren von Tier auf den Menschen wird Zoonose genannt und fand meist auf asiatischen Tiermärkten statt, wo auf engem Raum viele Menschen und Tiere zusammenkommen. Zu den bekannten Vertretern neben dem aktuellen Virus SARS-CoV‑2 zählen auch SARS-CoV und MERS-CoV. Diese Viren gehören alle zur Gruppe der Betacoronaviren \[[@CR1]\]. Coronaviren kodieren ein Oberflächenglykoprotein -- ein sog. Spikeprotein -- das an den Wirtszellrezeptor bindet und die Aufnahme des Virus vermittelt \[[@CR2]\]. SARS-CoV‑2 nutzen den menschlichen Angiotensin-konvertierendes Enzym-2(ACE2)-Rezeptor, um in die Zellen einzudringen \[[@CR3]--[@CR7]\]. Die Rezeptorinteraktion mit der Zielzelle ist die wesentliche Komponente der artenübergreifenden Übertragung, insbesondere bei den Betacoronaviren. Bei diesen Viren vermittelt eine einzelne Region des Spike-Proteins, die sog. Rezeptorbindungsdomäne (RBD), die Interaktion mit dem Wirtszellrezeptor. Nach Bindung des Rezeptors spaltet eine Protease der Zielzelle den Spike, der das Spike-Fusionspeptid freisetzt, wodurch der Eintritt des Virus erleichtert wird \[[@CR1], [@CR8]--[@CR10]\]. Zu den bekannten Wirtsrezeptoren für Betacoronaviren gehören neben ACE2 für SARS-CoV auch Dipeptidylpeptidase‑4 (DPP4) für MERS-CoV \[[@CR11], [@CR12]\], wobei SARS-CoV‑2 eine höhere Affinität zu ACE2 aufweist als SARS-CoV \[[@CR13]\]. Dieser Effekt liegt an mehreren Veränderungen im Gen und damit in der Aminosäuresequenz des Spike-Proteins im Vergleich zu der von SARS-CoV \[[@CR14]\]. Als relevante Proteasen wurden die Säugetier-Serinprotease TMPRSS2 und die Protease Furin für die Interaktion des Spike-Proteins mit ACE2 identifiziert \[[@CR15]--[@CR17]\]. Der ACE2-Rezeptor ist Teil des Renin-Angiotensin-System (RAS). Dieses spielt bei der Regulierung des Blutdrucks sowie der Flüssigkeits- und Elektrolythomöostase eine entscheidende Rolle. Es umfasst Dutzende von Angiotensinpeptiden und Peptidasen und mindestens 6 Rezeptoren, darunter ACE2 \[[@CR18]\].

Widersprüche in den Publikationen {#Sec1}
=================================

Zunächst ist zu sagen, dass es bis vor dem Ausbruch der jetzigen Coronapandemie nur eine sehr dürftige Datenlage zur Expression des Rezeptors und der beteiligten Proteasen im Auge gab. In jüngster Zeit hat sich die Anzahl der Publikationen vervielfacht. Darunter sind auch -- auf den ersten Blick -- einige widersprüchliche Publikationen. Ohne jede einzelne Publikation im Anschluss diskutieren zu wollen, gibt es dafür verschiedene Gründe: Zum einen unterscheidet sich die RNA- und Proteinexpression eines Rezeptors sehr häufig, wie man an anderen, besser untersuchten ACE2-positiven Geweben eruieren konnte (<https://www.proteinatlas.org/ENSG00000130234-ACE2/tissue>). Leider ist diese Übersicht nicht auf dem neusten Stand, so fehlen sämtliche Erkenntnisse zum Auge. Eine weitere Übersicht über die Expression des ACE2-Rezeptors und der möglichen beteiligten Proteasen und Enzyme bietet auch folgende Homepage: <https://www.covid19cellatlas.org/>. Jedoch bildet auch diese Seite bei Weitem nicht die vollständige Literatur ab. Weiterhin muss in Betracht gezogen werden, dass zurzeit der Markt überschwemmt wird mit Produkten zur Analyse von SARS-CoV‑2. Bei Rezeptoren und Proteasen spielen zudem die Konservierung und das Alter des Gewebes eine entscheidende Rolle für die Analyse, d. h. in älterem oder fixiertem Gewebe ist unter Umständen die RNA oder das Protein bereits degradiert oder maskiert, und es kommen falsch negative Ergebnisse zustande.

Die Qualität und die Validierung der neuen Produkte ist daher auch leider noch oft schwierig, zeitaufwendig und unzureichend, so müsste man eigentlich alle eingesetzten Antikörper/Primer auch überprüfen, ob sie nicht ACE1 statt ACE2 erkennen, welcher auch in diversen Abschnitten des Auges zu finden ist \[[@CR18]\]. Dem gegenüber steht der logische Anspruch, so schnell wie möglich Erkenntnisse zu gewinnen, ob SARS-Cov‑2 relevant für die Augenheilkunde ist und eine Gefährdung für medizinisches Personal oder andere Patienten bestehen. Ebenfalls sind natürlich auch die Interpretation und die statistische Auswertung der Daten ein Punkt, der beachtet werden muss (s. den Disput des Hauptmitteilungsorgans des herausgebenden Verlags mit einem führenden Virologen und Berater der Bundesregierung/EU). Bleiben wir aber konkret bei diesem Fall: Die Frage ist, ab wann betrachtet man eine Expression als relevant? Um dies beurteilen zu können, sind sämtliche Erkenntnisse, auch wenn sie zunächst widersprüchlich erscheinen, erst einmal ein Gewinn für die Forschung und müssen in weiteren Studien validiert werden. Hier ist eine Metaanalyse/Review zum Rezeptorstatus wichtig, welche die Ergebnisse aus mehreren Studien detailliert analysiert und vergleicht. Als ähnliches Beispiel wäre hier eine erste Metaanalyse zum Virusstatus zu nennen, die alle bisherigen Studien untersuchte, in denen versucht wurde, lebende Viren zu isolieren oder Augenproben auf virale RNA zu analysieren. Hier konnten in jedem Stadium der Erkrankung virale RNA nur in 5 % der Abstriche der Augenoberfläche nachgewiesen werden (9/178); mit anderen Worten: 95 % der Proben lieferten keine virale RNA, und aus keiner Probe konnten Viren gezüchtet werden \[[@CR19]\]. Angesichts der geringen Anzahl positiver Proben und der hohen Anzahl negativer Proben ist es daher sehr unwahrscheinlich, dass SARS-CoV‑2 während einer Coronavirusinfektion an der Augenoberfläche vorhanden ist \[[@CR20]\]. Jedoch muss die Datenlage auch hier kritisch begutachtet werden. Die Ursachen für die geringe Anzahl positiver Proben können falsch negative PCR-Daten sein aufgrund von Probenabbau.

Der Rezeptorstatus im Auge {#Sec2}
==========================

Expression in kornealen und konjunktivalen Epithelzellen {#Sec3}
--------------------------------------------------------

Die Expression des Gens für ACE2 konnte in kornealen und konjunktivalen Epithelzellen nachgewiesen werden \[[@CR21]\]. Die Menge an ACE2, die in Bindehaut- und Hornhautzellen und -geweben exprimiert wurde, ist jedoch geringer als die in Herz- und Lungengewebe \[[@CR19]\]. In einer anderen Arbeit, die das Transkriptom untersucht hat, wurde die Expression von mRNA für ACE2 im Hornhautepithel nachgewiesen \[[@CR22]\]. Auch in dieser Studie war die exprimierte Menge von ACE2 in der epithelialen Kornea zwischen 5‑ und 20-mal geringer als in den anderen untersuchten Geweben (Hoden, Dünndarm, Herz) \[[@CR22]\]. In einer weiteren Transkriptomstudie konnte ACE2 in diversen Zellen/Geweben der Hornhaut nachgewiesen werden. ACE2 exprimierten v. a. Limbus‑, Konjunktiva- und Korneaepithelzellen \[[@CR23]\]. Die bereits erwähnte Serinprotease TMPRSS2 oder Furin konnte weder in Tränen noch auf Hornhaut- oder Bindehautzellen nachgewiesen werden. Es wurde jedoch gezeigt, dass einige Zellen der oberflächlichen Bindehautzellen eine Koexpression der Gene für TMPRSS2 und ACE2 aufweisen. Das durchschnittliche Niveau der ACE2- oder TMPRSS2-mRNA-Expression in jedem Augengewebe betrug etwa 0,6 %, während das durchschnittliche Niveau der Expression in den meisten anderen untersuchten Geweben (wie Nasenhöhle, Lungenparenchym, Ileum, Kolon, Herz) größer war und bei 1,2--1,4 % lag \[[@CR23]\]. Die Ergebnisse dieser beiden Studien decken sich mit zuvor veröffentlichter transkriptomischer Analyse, die eine sehr geringe Expression von ACE2 in konjunktivalen Proben zeigte \[[@CR24]\].

Lange et al. demonstrierten kürzlich, dass die mRNA ACE2 und TMPRSS2 in Bindehautproben von gesunden und kranken Menschen nicht signifikant exprimiert wird. Auch mittels Antikörpern konnte keine wesentliche ACE2-Proteinexpression festgestellt werden \[[@CR25]\].

Diese Ergebnisse unterscheiden sich deutlich von einer kürzlich veröffentlichten Studie von Zhang et al., die eine starke ACE2-Immunreaktivität an der Augenoberfläche fanden \[[@CR26]\]. Die Färbung von ACE2 war im oberflächlichen Epithel der Binde- und Hornhaut sowie im Limbus besonders auffällig. Im Hornhautstroma war das ACE2-Staining weitgehend abwesend. Auch im Hornhautendothel wurde ACE2 exprimiert, wobei die Intensität der Färbung ungefähr der des Hornhautepithels entsprach. Die ACE2-Expression konnte mittels Western-Blot-Analysen bestätigt werden. Hinsichtlich der subzellulären Lokalisation wurde ACE2 hauptsächlich in den Zellmembranen und im Zytoplasma nachgewiesen, ohne Zellkernfärbung. Des Weiteren wurde TMPRSS2 auch in Proben der Konjunktiva und Hornhaut nachgewiesen, mit einem im Vergleich zu ACE2 ubiquitäreren Färbungsmuster. Die TMPRSS2-Färbung war auch in einigen Keratozyten des Hornhautstromas schwach positiv. Im Limbus zeigte TMPRSS2 eine intensive Expression im mehrschichtigen Epithel. Im Hornhautstroma war TMPRSS2 schwach zu finden.

Auch in eigenen Untersuchungen konnten wir die mRNA-Expression von ACE2 in der frischen menschlichen Hornhaut nachweisen. Diese war im Durchschnitt 20-mal stärker als in der frischen humanen Netzhaut desselben Patienten (vorläufige Daten). Beim Nachweis mittels Antikörper in älteren und frisch fixierten Proben konnten wir keine relevante Expression (mehr) feststellen, was sich mit der Studie der Kollegen aus Freiburg deckt, aber nicht der Studie aus Baltimore. Diese widersprüchlichen Ergebnisse in der Literatur als auch in den verschiedenen Methoden gilt es nun, weiter zu untersuchen. Wir werden daher nun Proben aus der Hornhautbank analysieren, um den Rezeptorstatus in kultiviertem Gewebe zu analysieren. Weiterhin vergleichen wir zurzeit die Proben von an COVID-19 verstorbenen Patienten mit gesunden Proben, um auch hier möglicherweise Unterschiede im Rezeptorstatus zu verifizieren. TMPRSS2 hingegen konnten wir mittels Antikörper in der Hornhaut nachweisen (vorläufige Daten).

Expression in der Netzhaut {#Sec4}
==========================

Wie bereits erwähnt, konnten wir eine mäßige ACE2-mRNA-Expression in der unfixierten Netzhaut belegen. Dies deckt sich mit einer weiteren Studie, in der ACE2 mittels Western-Blot in der humanen Netzhaut nachgewiesen wurde \[[@CR27]\]. In der bereits erwähnten Studie von Sungnak et al. konnte im Gegensatz zur Hornhaut keine Expression in der humanen Netzhaut nachgewiesen werden \[[@CR23]\]. Jedoch schreiben die Autoren selbst, dass wegen technischer Drop-out-Effekte die negativen Ergebnisse mit Vorsicht zu genießen, jedoch die positiven stark belastbar sind \[[@CR23]\]. In Ratten- und Schweineretina wurde ACE2 auf mRNA und Proteinebene ebenfalls in der Netzhaut detektiert \[[@CR28], [@CR29]\]. Mittels In-situ-Hybridisierung wurde die Expression des *ACE2*-Gens in der inneren Körnerschicht, hier in Müller-Zellen, bewiesen. Diese Ergebnisse wurden immunhistochemisch bestätigt. Hier wurde das ACE2-Protein im Soma der Müller-Zellen in der inneren Kernschicht lokalisiert, weiterhin in den Müller-Zellendfüßchen. Interessant ist hier, dass die Expression bei Diabetes erhöht ist. Weiterhin wurde das ACE2-Protein in Stäbchen und Zapfen lokalisiert \[[@CR28]\]. Wie in allen tierexperimentellen Studien müssen diese Ergebnisse natürlich für humanes Gewebe bestätigt werden.

Je nach verwendetem Antikörper konnten wir auch eine Expression auf Proteinebene in älteren fixierten Proben nachweisen. Dies waren interessanterweise die gleichen Augen, bei denen die Hornhaut negativ war. Die positive Färbung der Netzhaut deckt sich mit der vorher beschriebenen Expression in der Ratte. In Augen von verstorbenen Coronapatienten war es uns auch möglich, eine Expression zu beobachten, die sich mit der beschriebenen Expression in Mensch, Ratte und Schwein deckt \[[@CR27]--[@CR29]\]. Darüber hinaus erschien die Expression bei den Proben von Coronapatienten ausgeprägter als bei den älteren humanen (COVID-19-negativen) Proben aus unserem Archiv (vorläufige Daten). Ebenfalls fanden wir, wie in der Kornea eine Expression von TMPRSS2 in der Netzhaut. Wie schon eingangs erwähnt, scheinen also wirklich das Alter der Proben, die Art der Konservierung und die Wahl eines guten validierten Antikörpers/Primers eine wesentliche Rolle zu spielen, um eine ACE2-Expression detektieren zu können. Alternativ kann es natürlich auch sein, dass Coronapatienten eine stärkere Expression von ACE2 im Auge aufweisen und sie somit auch mit weniger sensitiven Methoden wie der Immunhistochemie erst oder stärker entdeckt wird. Dies wird nun das Thema von weitergehenden Untersuchungen sein.

Weitere Teile des Auges {#Sec5}
=======================

ACE2 wurde im menschlichen Kammerwasser gefunden \[[@CR30]\] sowie im Ziliarkörper und Glaskörper bei Schweinen nachgewiesen \[[@CR29]\].

Zusammenfassung {#Sec6}
===============

Die bisherige Sichtung der Literatur, die sicherlich nicht vollständig ist, zeigt, dass sowohl ACE2 als auch TMPRSS2 im Auge exprimiert werden, wenn auch teilweise sehr schwach. Eine Infektion des Auges erscheint daher möglich, worüber auch schon in diversen Publikationen berichtet wurde. Weitergehende Untersuchungen zum genauen Infektionsgeschehen am Auge sowie die Ursache der unterschiedlichen Expressionsfunde in den verschiedenen Proben/Publikationen sind dringend notwendig. Hier ist besonders der Status des ACE2-Rezeptors zu überprüfen.

Fazit für die Praxis {#Sec7}
====================

Aufgrund der geringeren ACE2- und TMPRSS2-Expression ist das Auge nicht als Hochrisikogewebe anzusehen. Trotzdem sind entsprechende Schutzmaßnahmen sowohl für das medizinische Personal als auch für die Patienten notwendig. Bei Hornhauttransplantation ist eine Infektion des Spendergewebes mit SARS-CoV‑2 auszuschließen.
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